TANULMANY AZ 1-CIAN-6,7-DIMETOXI-PI-TETRAHIDRO-
IZOKINOLIN TERKEMIAJAROL*

Irta: KOCZKA KAROLY és KOBOR JENC")

Néhiny év 6ta kisérleteket folytatunk a pl -tetrahidro-kinolin és a pi-tetra-
hidro-izokinolinvdz térszerkezetének megismerése céljabdl. A vegyuletcsoporttal
valé foglalkozast indokolja, hogy' fontosabb képviseldik egyik csoportjat kepe21k
a gyoOgyaszati szempontbdl igen fontos opium alkaloidoknak, igy maguk is mint
élettanilag hatdsos anyagok jelentdséggel birnak. Bloszmtetlkus kozti termekel a
morfin, apomorfin és berbermvazas alkaloidoknak. A veliik rokon egyszer(i pi-
tetrahldrmzokmolm vazas vegyliletek viszont a természetben, mint nativ anya-
gok tobb novényi hatbanyag kozott megtaldlhatdk. Szerkezetik meghatdrozasa,
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CH,

CH,0

I, o V.
{sztablazat.

* Magyar Kémikusok Egyesiilete 1961. évi Vegyészkonferencidjin elhangzott el8adas. Deb-
recen, 1961. X. 24.
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szintetikus felépitésiik és kémiai sajatsigaiknak feltdrasa, valamint bioszintézi-
siik kérdése évtizedek 6ta a kémiai kutatids egyik jelentds teriiletét képezi.

Vizsgalatainkhoz modell vegyiiletként egyrészt a pi-tetrahidro-izokinolint (I)
s pi-tetrahidro-kinolint, (II) masrészt a 6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izokinolint
(II1) és a neki megfeleld pi-tetrahidro vegyiiletet (IV) valasztortuk.

Vizsgilataink sikeresnek tekinthet8k a 6,7-dimetoxi-izokinolin Ci-en
funkcids csoportot tartalmazé szdrmazékai esetében. Ezen a teriileten elért
eredményeinket hirom csoportban foglalhatjuk Gssze:

A) A kalikotomin (V) szintézisére ij mddszert dolgoztunk ki [1].

B) Felismertiink az 1-klérmetil-6,7-dimetoxi-pi-tetrahidré-izokinolinium-
hidroklorid (VI) katalitikus redukcidja soran egy dj gyurlibGvitési re-
akeide [2]. :

C) Adatokat nyertiink a 3,4-dihidro-izokinolin (VII) azometin kotésén
végrehajtott cianid ill. alkil addiciés folyamatok térkémiai lefutdsit
illetden [3, 4] (Lasd 2. sz. tablazat.).

Kisérleti eredményeinkr6l beszamolva megemlithetS, hogy a kalikotomin-

‘hoz (V) az 1-cidn-6,7-dimetoxi-pi-tetrahidro-izokinolinbél (VIIIa) knndulva
jutottunk el. A kalikotomin Ci2H1:OsN alkaloidét optlkallag aktiv és racem
formaban WHiTE izolalta [5] a Calycotome spinosabél és a Cyctisus proliferus-
bobl.- A szerkezet meghatdrozdsakor kitlint [6], hogy a vegyiilet az 1-oximetil-
-6,7-dimetoxi-pi-tetrahidro-izokinolinnal (V) azonos. Vizsgilataink soran: a
-6,7- dimetoxi 3,4-dihidro-izokinolinium-hidrokloridot (IX) kaliumcianiddal ke-
zelve 1-cidn- 6,7-dimetoxi-pi-tetrahidro-izokinolinhoz (X) jutottunk el. A cianid
addiciét Pyman [7, 8] altal régebben leirt mddszerrel eszkozoltiik. Ezt kdvetden
célul tliztik ki a Ci-cianid-csoportnak karboxil-csoporton keresztiil Ci-oxi-
‘metil-csoperttd torténd atalakitdsat. Hidrolizis kisérleteink soran mds szerzdk-
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kel egybehangzdan cidnsé szerkezetre (XI) kovetkeztethetd atalakulasokat ta-
pasztaltunk. Vizes kozegben, savas és lugos hidrolizis hatasira a kiinduld anyag-
hoz jutcttunk. Eteres kozegben LiAlH,-es redukcié sordn viszont 1-amino-
metil-6,7-dimetoxi-pi- tetrahidro izokinolint (XII) nyertiink. A fenti kisérletek
azt mutatjak hogy a (XI) es cidns6 forma és a (X)-es Ci-kovalens-cianid forma
egyensilyi rendszer és viszonylagos mennyiségiik a kozeg polarltasaval figg
Ossze. E kisérlet tapasztalat sszhangban van az irodalomban szdmos helyen
megtaldlhaté adattal [9—15] és BEkE és munkatarsai altal igen behatéan ki-
vizsgalt ténnyel [16, 17]

Vizsgélataink sordn megkiséreltiik az 1-aminometil-6,7-dimetoxi-pi-tetra-
hidre-izokinolin (X1II) diazotilisos elfézését, azonban ezek a.kisérleteink ered-
ménytelenek voltak. Sikeres hidrolizis k{sérletet hajottunk végre benzol-alko-
hol elegyben szdraz sbsavgiz- jelenlétében, ‘amikor 6,7-dimetoxi-pi-tetrahidro-
izokinolin-1-karbonsavamid-hidrokloridhoz (XIV) jutottunk el. A savamid-
hidroklorid (XIV) hig sésavas hidrolizise 6,7-dimetoxi-pi-tetrahidro-izoki-
nolin-1-karbonsav-hidrokloridot (XV) eredményezett, melynek LiAlH,-es
redukciéja 1-oximetil-6,7-dimetoxi-pi- tetrahidroizokinolint (V) szolgaltatott,
ami azonosnak blzonyult DusravkovA és munkatdrsai [18], valamint Bat-
TERSBY és EDwaRDs [19] altal leirt szintetikus kalikotominnal.

A fenti kisérletsorozat a kalikotominnak egy kielégitd termeléssel és kony-
nyen megvalédsithatd szintézisét jelenti, ezen tGlmenden azonban megillapithatd
a cianid-csoportnak az izokinolin vazba torténd beépiilésének térbeli iranya is.

A kalikotomin mas mddszerekkel 18, 19] a Ci-en megfelel funkcids cso-
portot tartalmazé 6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izokinolin szarmazékok katalitikus
hidralasaval késziil. Minthogy a katalitikus hidrogénezés cisz addiciés folya-
mat, sziikségszerlien kovetkezik, hogy a Ci-en levd hidrogénatomnak a fenti
plandris vazba torténd beepulese axialis, kovetkezésképpen a kalikotomin
Ci-oximetil csoportja csak equatorlahs lehet. Szintézisink az 1-cidn- 6,7-di-
metoxi-pi-tetrahidro-izokinolin (X) és a kalikotomin kozvetlen kapcsolatan
alapszik, s mivel a véltozasok sordn a cianid-csoportot hordozo Ci szénatom
elektronszerkezetét kozvetlen tdmadds nem érte a Ci-cianid és a Ci-oximetil
csoport térhelyzete azonos, 1gy a Ci-cianid-csoport beepulese szitkségszerlien
equatorialis térhelyzetbe tortént.

Tovabbi kisérleteink sordn a kalikotominbél (V) korrellac1os celbol el-
készitettiik az 1-klérmetil-6,7-dimetoxi-pi-tetrahidro-izokinolin-hidrokloridot
(XVI), melybdl palladium katalizdtor jelenlétében végrehajtott hidrogénezéssel
szalzclidinhez (XVII) jutottunk, viszont RanEy-nikkel jelenlétében ltgos ko-
zegben végrehajtott katalitikus hidrogénezéssel a szalzolidintdl sajitsagaiban
eltéré anyaghoz (XIX) jutunk. Az utdbbi atalakulas feltehetoen égy etilénimin
szarmazékon (XVIII) keresztiil hidrogenolizissel jaré gylir(ib6vitési folyamat-
tal kapcsolatos, amikor dimetoxi-benz-monoaza-cikloheptan (XIX) ‘keletke-
zik [2]. A fenti gylr(ib8vitési reakcidnkhoz hasonld 4talakuldsok ismeretesek
a hetero-kinaalkaloidok képzddésénél [20—22], ami a kinaalkaloidok kinuk-
lidin gyGrijének etiléniminen keresztiil homokinuklidin gyGrvé torténd 4tala-
kulasa alkalmaval kovetkezik be. Hasonléan gylir(ib8vitési reakcidt figyeltek
meg 2-klérmetilpirolidin szdrmazékok esetében 1s [23] lig hatdsira. Fenti ese-
tiinkben a gylribdviilés oka az intemedierként keletkezd etilénimin szirmazék
(XVIII) hidrogenolizise. Az 4talakulds ilyen mddon djszerlinek tekinthetd és
kivizsgalasdval a kés6bbiek folyaman behatéan kivanunk foglalkozni.
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Tovabbi kisérleteink sorin foglalkozva a  3,4-dihidro- izokinolinvéz
azometin kotésén bekovetkezé addicids folyamatok’ terbell lefutasanak vizsga-
latdval, kisérleteinket. kiterjesztettilk' Grignard-addicié és Ci-cian — Ci-metil
csere. vxzsgalatara is. Kiindulva a 2-metil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izokinoli-

CH,0H CAL
XVl
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nium-jodidbdl (XX) metilmagnéziumjodid hatdsira karnegmhez lehet eljutni.
A karnegm Cr-metil-csoportjanak térhelyzete BATTERSBY -konfigurativ korrela-
ci6s vizsgalatai szerint [24], valamiint KNABE konformacms analizise alapjan
[25] equatorialis térhelyzetd. A 3,4-dihidro-izokinolin-viz azometin kotésének
grignardirozasa ismert [26—29], terbeh lefutdsdban azonban nem tisztazott.
Vlzsgalatamkbol viszont kittinik, hogy az azometin kétésen végrehajtott addicids
reakcidok sordn a Ci- en mint a c1amd- mint 2 metll -csoport beepulese _equato-
rialis. Kisérleteink soran megva10°1tottuk a Ci-cidn és Ci-metil cserét is olyan
médon, hogy knndultunk az 1-cian-2-metil-6,7-dimetoxi-pi-tetrahidro-izoki-
nclinbél (XXI)-és ezt meulmagneznum;odddal sikeriilt dtalakitani karneginné.
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Jelen vizsgilatainkkal parhuzamos munkankban igazoltuk [4], hogy az 1-cidn-
2-metil-6,7-dimetoxi-pi-tetrahidro-izokinolinban (XXII) a Ci-cianid-csoport
a karnegin Ci-metil-csoportjaval azonos térhelyzetd, kovetkezésképpen a
Ci-cidan Ci-metil-csoportra valé kicserélése a konfiguracié megtartdsaval jar.

Hasonlé 4talakuldsokat hajtottunk végre a 2-izopropil-6,7-dimetoxi-3,4-
dihidro-izokinolinium-jodidon (XXIII) is. Az itteni tapasztalatunk azt mu-
tatja, hogy szemben az el6z6 megfigyelésekkel a cianid és metil-csoport be-
épiilése a Ci-szénatomra axiilis térhelyzetd [30]. A 2-1zopropil-6,7-dimetoxi-
3,4-dihidro-izokinolinium-jodid (XXIII) metilmagneziumjedid hatdsira N-izo-
propil-szalzolidint (XXIV) eredményezett, és ez a vegyllet azonosnak mutat-
kozott régebbi munkankban [31] elSillitott Ci-en axidlis metil-csoportot tar-
talmazé6 N-izopropil-szalzolidinnel (XXIV). Ugyanehhez a vegyiilethez
(XX1IV) jutottunk a 2-izopropil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izokinolinium-jodid-
bdl (XXIII) kaliumcianiddal elkészitett . 1-cian-2-izopropil-6,7-dimetoxi-pi-
tetrahidro-izokinolinbdl (XXV), ami metilmagnéziumjodid hatdsira Ci-en
axidlis metil-csoportot tartalmazé N-izopropil-szalzolidint (XXIV) eredmé-
nyez. Az utdbbi reakciditnil feltehetd, hogy a cianid beépiilése a Ci-szénen
axidlis és a Ci-cidn Ci-metilcsoportra vald kicserélése a konfiguracié megtar-
tdsaval jar.

A fenu folyamatokat Osszefoglalva levonhatjuk azt a kovetkeztetést,
hogyha a dihidro-izokinolin nitrogénatomjan kis térkitsltést gyok foglal helyet
ugy az azometin kotésen végrehajtott cianid és GrioNarD addicids folyamartok
soran a Ci-en bekot6dé szubsztituens ekvatoridlis térhelyzetée vesz fel, viszont
ha a vegyiilet nitrogén atomjin helyet foglalé gyok térkitoleését 1ényegesen
megnoveljitk a Ci-re belépd atomcsoport axialis térhelyzetet vesz fel.

A fenti kisérletekbSl megallapithaté az is, hogy a Ci-cidn metil-csere a
Ci-szénatomon a nitrogénatomon helyetfoglalé gyok térkitoleésétdl fiiggetleniil
a térhelyzet megtartisidval kovetkezik be.

Jelen vizsgalatainkat folyamatban levd egyéb kisérletekkel is kiegészitjiik,
hogy feltevéseinket nagyobb szdmi klcerletl adattal tdmasszuk ala. Amennyi-
ben kisérleteink sikerrel zdrulnak, dgy lehetdség nyilik arra, hogy dihidro-
izokinolin szdrmazékok esetében — a folyamat térbeli lefutasinak ismerete
alapjan — adott térszerkezetll konformicids izomérek el6allitasit szisztematikus
mddon megvaldsitsuk.

Befejezésiil koszoneter mondunk a ‘Szegedi Tudominyegyetem Szerves Kémiai Intézete
analitikai laboratériuma dolgozdinak, Dr. Lakosni LANG KornELiAnak és BarTOkNE Bo-

zOk1 GizELLAnak szdmos analizis elvégzéséért, valamint FOupEAk IMRe labordnsnak farad-
sdgos munkajiérr.
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OYEPK O CTEPEOXMMHWH
1-CYAN-6,7-DIMETHOX Y-PY-TETRAHYDRO-ISOCHINOLIN

K. KOUKA » ¥. KOBOP

Tlpu wuccnenoBaniu RPOCTPARCTBEHHON CTPYXTYPhl cMexnl py-tetrahydro-isochinolin
aBTOPHI

a) BbLIpaGoTadn HOBEII crocof AN cuuTe3a kalikotomin,

6) npH KaTaJuTHUeCKOH pepyKuux l-chlormethyl-6,7- d1methoxyfpy-tetrahydro-iso-
chinolinium-hydrochlorid npeanonoXxurenabuo pacﬁiésnasanu NpOLECC paclIHpeHust KoJbLa,

B) FMOJYYHJIH JlaHHBIE O JIPOCTPaHCTBEHHO-XHMHYECKOM CXole aJJMTHBHEIX HPOILLECcoB
UNaHHAA M aJIKHJa, COBepLUeHHBIX 'HA BaJdeHTHocTH-azomethin, 3,4-dihydro-isochinolin.

UNTERSUCHU\G UBER DIE RAUMCHEMIE DES 1-CYAN-6,7- DIME'I'HOXY—
< PI- TE'IRAHYDRO ISOCHINOLINS.

Von
K. KOCZKA und J. KOBOR

Bei der Untersuchung der Raumstrul\tur des pi-tetrahydro-isochinolin-Skelettes fanden die
Verfasser folgendes:

a) Es wurde von ihnen cine neue Methode zur Synthese des Kalikotomins ausgearbeitet.

b) Es wurde von ihnen bei der katalytischen Reduktion von 1-Chlormethyl-6,7-di-
metoxy-pi-tetrahydro-isochinolin vermutlich ein Ringerweiterungshergang erkannt.

¢) Es wurden Daten gewonnen betreffs des raumchemischen Ablaufes von Additionsher-
gingen von mit cyanid und Alkyl, die an der Azomethyn-Bindung von 3,4- dihydro-isochinolin
ausgefuhrt wurden.

213



